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摘要
圆锥角膜是一种以角膜扩张、中央区角膜基质变薄、呈圆
锥形突起及高度不规则近视散光为特征的角膜扩张性疾
病ꎮ 前期经家系研究、双生子研究等多种方法证实ꎬ该病
的发生有明显的遗传倾向ꎮ 随着分子生物学技术的发展ꎬ
圆锥角膜的遗传学研究也逐渐增多ꎬ主要包含核基因组、
线粒体基因组及表观遗传学相关研究ꎬ本文就圆锥角膜相
关遗传学研究进展进行综述ꎮ
关键词:圆锥角膜ꎻ遗传学ꎻ核基因组ꎻ线粒体基因组ꎻ表观
遗传
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０引言
圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)是一种以角膜扩张、中央

区角膜基质变薄、呈圆锥状突起为特征的角膜病变[１]ꎬ该
病通常于青春期发病ꎬ病变呈进行性发展ꎬ晚期视力严重
下降ꎬ需行角膜移植手术进行治疗[２]ꎮ 目前的研究表明ꎬ
圆锥角膜的发生有明显的遗传倾向ꎬ６％~１０％的圆锥角膜
患者有阳性家族史ꎬ患者一级亲属的发病率显著高于一般
人群发病率[３]ꎮ 此外ꎬＴｕｆｔ 等[４] 在 １８ 对双生子圆锥角膜
遗传一致性的研究中发现ꎬ同卵双胞胎较异卵双胞胎有更
高的遗传一致性ꎬＫｒｉｓｚｔ 等[５] 通过家系共分离分析表明圆
锥角膜是一种复杂的非孟德尔遗传病ꎬ上述研究均表明圆
锥角膜的发生与遗传因素密切相关ꎮ

近年来ꎬ随着分子生物学技术的发展ꎬ越来越多的研
究集中于疾病发生的分子遗传机制ꎮ 目前ꎬ圆锥角膜相关
的分子遗传学研究逐渐成为了国内外研究的热点ꎬ该病的
遗传学研究主要集中于核基因组相关研究ꎬ而线粒体基因
组及表观遗传相关研究也相继被报道ꎮ 本文就圆锥角膜
相关的核基因组、线粒体基因组及表观遗传研究进行综
述ꎬ以期深入了解圆锥角膜的遗传学基础及发病机制ꎬ为
进一步制定有效的预防措施及治疗方案提供新的思路ꎮ
１核基因组相关研究

核基因组包含了基因组绝大多数的遗传信息ꎬ其序列
变异对疾病的发生有重要影响ꎮ 研究表明圆锥角膜的发
生有明显的遗传异质性ꎬ多种基因对该病的发生均有重要
作用ꎮ 目前ꎬ圆锥角膜核基因组相关的遗传研究方法主要
有全基因组关联分析、连锁分析及候选基因分析三种ꎬ筛
查该病发生的遗传易感基因及位点可为探讨该病发生的
遗传分子机制提供理论依据ꎮ
１.１全基因组关联分析　 全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬＧＷＡＳ)是指在全基因组层面上ꎬ以基因
组中数以百万计的单核苷酸多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)为分子遗传标记ꎬ寻找与疾病相关的
遗传因素的研究方法ꎮ 该方法在多种疾病的遗传研究中
普遍应用ꎬ目前有关圆锥角膜的 ＧＷＡＳ 研究已经确定了
ＲＡＢ３－ ＧＴＰ 酶激动蛋白基因 ( ＲＡＢ３ ＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ １ꎬＲＡＢ３ＧＡＰ１)、肝细胞生长因子基
因( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＧＦ)、赖氨酸氧化酶基因
(ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅꎬＬＯＸ)与圆锥角膜的发生密切相关ꎮ

Ｌｉ 等[６] 通过对高加索人群的研究发现 ＲＡＢ３ＧＡＰ１ 基
因 ｒｓ４９５４２１８ 位点与圆锥角膜的发生密切相关ꎬ提示
ＲＡＢ３ＧＡＰ１ 基因参与了该病的发生过程ꎮ ＲＡＢ３ＧＡＰ１ 基因
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表 １　 连锁分析定位的圆锥角膜相关基因座

染色体定位 研究人群 基因

１ｐ３６.２３ꎬ８ｑ１３.１~ ｑ２１.１１ 澳大利亚人

２ｐ２４ 欧洲人、阿拉伯人、非洲人

２ｑ１３~ ｑ１４.３ꎬ２０ｐ１３~ ｐ１２.２ 厄瓜多尔人

３ｐ１４~ ｑ１３ 意大利人

３ｐ 西班牙人

４ｑ 欧美、西班牙、亚洲人等

５ｑ１４.３~ ｑ２１.１ 高加索人 ＣＡＳＴ
５ｑ２１.２ 意大利人

５ｑ３１ 欧美、西班牙、亚洲人等

５ｑ３１.１~ ｑ３５.３ 厄瓜多尔人

５ｑ３２~３３ 意大利人

５ｐ 欧美、西班牙、亚洲人等

９ｑ２１.１３ 意大利人

９ｑ２２.２ 意大利人

９ｐ 西班牙人

９ｑ３４ 欧美、西班牙、亚洲人等

１１ｐ 欧美、西班牙、亚洲人等

１２ｐ 欧美、西班牙、亚洲人等

１３ｑ３２ 厄瓜多尔人 ＤＯＣＫ９
１４ｑ 欧美、西班牙、亚洲人等

１４ｑ１１.２ 意大利人

１４ｑ２４.３ 多种族人群

１５ｑ１５.１ 意大利人

１５ｑ２２.３２~２４.２ 北爱尔兰人 ｍｉＲ－１８４
１６ｑ２２.３~ ｑ２３.１ 芬兰人

１６ｑ２３.１ 意大利人

１７ｐ１３ 巴基斯坦人

１７ｑ 西班牙人

１８ｐ１１.３１ 意大利人

２０ｑ１２ 澳大利亚人

编码 ＲＡＢ３－ＧＴＰ 酶激活蛋白催化亚基ꎬＲＡＢ３－ＧＴＰ 酶是
Ｃａ２＋介导激素和神经递质胞外分泌的关键调节酶ꎮ 随后ꎬ
许多研究者试图验证该位点与圆锥角膜发生之间的相关
性ꎬ发现在不同人群中其结果也不尽相同ꎮ 在捷克人群
中ꎬＲＡＢ３ＧＡＰ１ 基因 ｒｓ４９５４２１８ 位点与圆锥角膜的发生明
显相关[７]ꎬ而在中国汉族人群中无明显相关性[８]ꎬ不同澳
大利亚人群中的研究结果也不一致[９－１０]ꎮ

Ｂｕｒｄｏｎ 等[１１]对澳大利亚及美国人群进行了多阶段的
ＧＷＡＳ 研究ꎬ结合 ｔａｇ ＳＮＰｓ 位点的基因分型分析及 Ｍｅｔａ
分析 发 现ꎬ ＨＧＦ 基 因 ｒｓ３７３５５２０ ( Ｐ ＝ ９. ９ × １０－７ ) 及
ｒｓ１７５０１１０８(Ｐ＝ ９.９×１０－５)位点与该人群中圆锥角膜发生
的关联度最高ꎮ ＨＧＦ 是由间叶细胞产生和分泌的一种抗
纤维化因子ꎬ在维持角膜上皮细胞正常功能过程中发挥着
重要作用ꎮ Ｄｕｄａｋｏｖａ 等[１２] 在捷克人群的研究中证实了
ｒｓ３７３５５２０ 位点与圆锥角膜发生的相关性ꎬ而在中国人群
及澳大利亚另一人群的研究中并未发现其相关性[８－９]ꎮ

Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ 等[１３]通过对高加索人群的 ＧＷＡＳ 研究
发现ꎬＬＯＸ 基因第四内含子区的 ｒｓ１０５１９６９４ 及 ｒｓ２９５６５４０
位点与圆锥角膜的发生有较强的相关性ꎬ进一步对该基因
外显子区域检测发现 ｒｓ１８００４４９ 及 ｒｓ２２８８３９３ 位点与圆锥
角膜的发生具有相关性ꎮ ＬＯＸ 是一种铜依赖的胺氧化

酶ꎬ参与介导角膜基质中的胶原纤维和弹性纤维形成共价
键ꎬ对维持角膜生物力学特性有重要作用ꎮ 随后的研究发
现ꎬｒｓ２９５６５４０ 位点是欧洲人群及中国汉族人群圆锥角膜
发生的遗传风险位点[１２ꎬ１４]ꎬｒｓ１８００４４９ 位点 Ａ 等位基因是
伊朗人群圆锥角膜发生的风险等位基因[１５]ꎮ
１.２ 连锁分析 　 连锁分析是利用连锁不平衡的原理探讨
致病基因与某些遗传标记关系的一种研究方法ꎬ该方法通
常在单基因疾病的遗传研究中广泛应用ꎬ复杂疾病的研究
中也有部分应用ꎮ 目前ꎬ圆锥角膜的遗传方式并不明确ꎬ
尽管大多数圆锥角膜表现为散发ꎬ也有研究报道家族性遗
传在圆锥角膜发病过程中有一定作用ꎮ 家族性的圆锥角
膜多数表现为常染色体显性遗传ꎬ少部分属于常染色体隐
性遗传ꎮ 连锁分析在圆锥角膜发病机制的研究中也有应
用ꎬ并且已经定位了许多与该病发生相关的基因及位点
(表 １[１６－１７])ꎮ
　 　 Ｔａｎｇ 等[１８]通过全基因组连锁分析把 １ 个圆锥角膜家
系的致病基因位点定位于 ５ｑ１４.３~ ｑ２１.１ꎮ Ｌｉ 等[１９]通过连
锁分析发现定位于该区域的钙蛋白酶抑制蛋白基因
(ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎꎬＣＡＳＴ)ｒｓ４４３４４０１ 位点与圆锥角膜的发生密切
相关ꎮ ＣＡＳＴ 是一种内源性的钙蛋白酶抑制剂ꎬ其与钙蛋
白酶、钙蛋白酶激活蛋白构成的钙蛋白酶系统在维持人体
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多个组织正常功能过程中有重要作用ꎬ研究表明钙蛋白酶
系统对维持角膜上皮细胞更新及创伤愈合过程具有重要
作用[２０]ꎮ 圆锥角膜患者的角膜上皮发生了改变ꎬＣＡＳＴ 可
能通过修复损伤的角膜上皮从而参与圆锥角膜的发生发
展过程ꎮ

Ｇａｊｅｃｋａ 等[２１]通过对 １８ 个厄瓜多尔家系多位点的连
锁分析及单倍型分析将圆锥角膜发生的致病基因位点定
位于 １３ｑ３２ꎬ深入探究发现定位于该区域 ＤＯＣＫ９(ｄｅｄｉｃａｔｏｒ
ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ ９)基因的 ｃ.２２６２ Ａ>Ｃ 突变可能是其中一家
系圆锥角膜发生的突变基因位点[２２]ꎮ ＤＯＣＫ９ 蛋白可特
异性激活细胞周期分裂蛋白 ４２ꎬ参与细胞内信号转导过
程ꎮ 体外实验研究发现 ＤＯＣＫ９ 基因 ｃ.２２６２ Ａ>Ｃ 突变会
引起该蛋白剪接异常ꎬ导致蛋白翻译提前终止ꎬ使得
ＤＯＣＫ９ 蛋白的功能域受损ꎬ从而改变了其生物学特性ꎬ影
响圆锥角膜的发生过程[２３]ꎮ

Ｈｕｇｈｅｓ 等[２４]通过全基因组连锁分析对 １ 个患有严重
圆锥角膜和早发性前极性白内障家系进行了调查研究ꎬ结
果发现该家系的致病位点定位于 １５ｑ２２~ ｑ２５ꎬ进一步探究
发现 ｍｉＲ－１８４ 基因ｃ􀆰 ５７ Ｃ>Ｕ 突变是该家系的致病突变位
点ꎮ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ 等[２５]在对 １ 个患有先天性白内障和早发
型重度圆锥角膜的家系调查研究中发现 ｍｉＲ－１８４ 基因
ｃ􀆰 ５７ Ｃ>Ｕ 突变在此家系中同样存在ꎮ ｍｉＲＮＡ－１８４ 是一
个长为 ２２ｎｔ 的内源性非编码 ＲＮＡꎬ在角膜及晶状体中呈
特异性高表达ꎮ 研究表明 ｍｉＲ－１８４ 种子区 ｃ.５７ Ｃ>Ｕ 突变
与家族性圆锥角膜的发生密切相关ꎬ而该突变在散发性圆
锥角膜患者中未见报道ꎬ这提示该突变与合并其他眼部异
常的圆锥角膜病例更为相关ꎮ
１.３ 候选基因分析 　 候选基因分析是指根据对某种疾病
或性状已有的了解ꎬ直接从已知或潜在的基因中挑选出可
能对该疾病或性状有影响的候选基因ꎬ进而对其进行分析
的一种研究策略ꎬ通常采用病例－对照设计的研究方法进
行ꎮ 目前ꎬ圆锥角膜的发病机制尚不明确ꎬ候选基因分析
为其病因学研究提供了新的思路ꎮ 圆锥角膜的候选基因
主要包含视觉系统同源框 １ 基因( ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｈｏｍｅｂｏｘ
１ꎬＶＳＸ１)、锌指蛋白 ４６９ 基因 ( ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ４６９ꎬ
ＺＮＦ４６９)、胶原相关基因、氧化应激相关基因及炎症相关
基因等ꎮ

ＶＳＸ１ 基因是一个调节细胞正常分化及发育的主控基
因ꎬ在视网膜视锥双极细胞的分化及正常功能的维持中具
有重要作用ꎬ研究发现该基因存在多种突变与圆锥角膜的
发生密切相关[２６]ꎮ Ｄｅ Ｓｉｌｖａ 等[２７]在巴西人群中发现 ＶＳＸ１
基因上 Ｌ６８Ｈ、Ｒ１３１Ｓ、Ｄ１０５Ｅ 三个非同义突变位点ꎬＧｕａｎ
等[２８]对中国散发圆锥角膜患者的研究发现了 ＶＳＸ１ 基因
Ｒ１３１Ｐ 杂合性突变ꎬＢａｒｄａｋ 等[２９] 在土耳其人群中发现了
ＶＳＸ１ 基因上 Ｄ１４４Ｎ、Ｄ２９５Ｙ 两个错义突变位点ꎬＳａｅｅ－Ｒａｄ
等[３０]通过对伊朗人群的研究发现 ＶＳＸ１ 基因 Ｒ１６６Ｗ 及
Ｈ２４４Ｒ 突变可能是该人群的致病突变位点ꎬ Ｄｅ Ｂｏｎｉｓ
等[３１]在意大利人群中的突变筛查发现 ＶＳＸ１ 基因 Ｇ２３９Ｒ
突变与该人群圆锥角膜的发生具有相关性ꎬＰａｌｉｗａｌ 等[３２]

在印度人群中发现 ＶＳＸ１ 基因上 Ｑ１７５Ｈ 突变位点影响了
圆锥角膜的发生ꎬＭｏｋ 等[３３] 对韩国人群的研究发现了
ＶＳＸ１ 基因 Ｎ１５１Ｓ、Ｇ１６０Ｖ 两个突变位点ꎮ 此外ꎬ一些研究
也表明 ＶＳＸ１ 基因突变与圆锥角膜的发生无相关性[８ꎬ３４]ꎬ
这可能是由于突变在不同种族人群中的分布不同所造成
的ꎬ需要进一步探讨ꎮ

ＺＮＦ４６９ 基因编码一种锌指蛋白ꎬ该蛋白与体内某些
胶原有低度同源性ꎬ在胶原纤维形成过程中发挥作用ꎮ
Ｖｉｎｃｅｎｔ 等[３５]在新西兰人群中的研究发现 ＺＮＦ４６９ 基因突
变可能参与该人群圆锥角膜发生的病理形成过程ꎮ Ｙｉｌｄｉｚ
等[３６]通过对土耳其人群的突变筛查研究发现ꎬＺＮＦ４６９ 基
因编码区的 Ｐ８７３Ｔ、Ｑ２１８８Ｈ 突变可能与该病的发生密切
相关ꎮ Ｙｕ 等[３７]在中国汉族人群散发圆锥角膜患者中发
现了 ＺＮＦ４６９ 基因上的 ７ 个突变位点ꎬ表明该基因参与了
中国汉族人群圆锥角膜的发生过程ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３８] 研究发
现 ＺＮＦ４６９ 基因的突变筛查可能对预防交联术后并发症
有一定的指导意义ꎮ

圆锥角膜的一个主要病理改变是角膜基质变薄ꎬ其可
能的原因是胶原数量减少或胶原纤维的结构异常造成角
膜机械抵抗力降低ꎬ从而导致角膜前凸变薄ꎬ因此ꎬ胶原相
关基因被认为可能与圆锥角膜的发生具有相关性ꎮ
Ｓａｒａｖａｎｉ 等[３９]在伊朗人群中探讨了 ＣＯＬ４Ａ３ 基因多态性与
圆锥角膜发生的关系ꎬ结果发现 ｒｓ５５７０３７６７ 位点与该人群
圆锥角膜的发病密切相关ꎮ Ｓａｒｇａｚｉ 等[４０] 通过对伊朗人群
ＣＯＬ４Ａ４ 基因多态性的研究发现ꎬｒｓ２２２８５５７ 位点是该人群
圆锥角膜发生的遗传风险位点ꎮ 而在其他人群的研究中
并未发现 ＣＯＬ４Ａ３、ＣＯＬ４Ａ４ 基因与圆锥角膜发生的相关
性[４１－４２]ꎮ 研究表明ꎬＣＯＬ５Ａ１ 基因改变与中央角膜厚度密
切相 关ꎬ Ｌｉ 等[４３] 研 究 表 明 ＣＯＬ５Ａ１ 基 因 ｒｓ１５３６４８２、
ｒｓ７０４４５２９ 位点可能通过影响圆锥角膜患者的中央角膜厚
度ꎬ从而参与了该病的发生过程ꎮ 目前的研究尚未发现
ＣＯＬ４Ａ１、ＣＯＬ４Ａ２、ＣＯＬ８Ａ１ 及 ＣＯＬ８Ａ２ 基因与圆锥角膜发
生相关[４４－４５]ꎮ

研究表明ꎬ圆锥角膜患者中存在较高水平的氧化应激
损伤ꎬ超氧化物歧化酶 １(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １ꎬＳＯＤ１)是
一种抗氧化酶ꎬ可参与角膜组织的氧化应激损伤修复过
程ꎮ Ｕｄａｒ 等[４６] 研究表明 ＳＯＤ１ 基因是圆锥角膜发生的一
个候选基因ꎬ测序分析发现圆锥角膜患者中存在 ＳＯＤ１ 基
因第二内含子区 ７ｂｐ 的缺失ꎬ进一步探究发现该缺失可降
低患者体内 ＳＯＤ１ 的表达水平及活性ꎬ使得抵御氧化应激
的能力减弱ꎬ从而导致圆锥角膜的发生ꎮ 然而ꎬ有关 ＳＯＤ１
基因与圆锥角膜发生关系的其它研究中并未发现与该病
相关的突变或位点[３０－３１ꎬ４７]ꎮ

目前的研究表明ꎬ炎症可能参与了圆锥角膜的病理形
成过程[４８]ꎮ Ｋｉｍ 等[４９]通过病例对照研究发现ꎬ白细胞介
素 １β 基因( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｂｅｔａꎬＩＬ１Ｂ)启动子区 ｒｓ１１４３６２７、
ｒｓ１６９４４ 位点与韩国人圆锥角膜的发生密切相关ꎬＭｉｌａｍｉ
等[５０]发现 ｒｓ１１４３６２７、ｒｓ１６９４４ 位点与日本人圆锥角膜发生
具有相关性ꎮ Ｗａｎｇ 等[５１] 在中国汉族人群中的研究发现
白细胞介素 １α 基因( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ａｌｐｈａꎬＩＬ１Ａ) ｒｓ２０７１３７６
位点、ＩＬ１Ｂ 基因 ｒｓ１１４３６２７、ｒｓ１６９４４ 位点与该人群圆锥角
膜的发生密切相关ꎮ Ａｒｂａｂ 等[５２] 通过对巴基斯坦人群的
研究发现ꎬＴＮＦ－α 基因启动子区 ｒｓ１８００６２９ 位点 Ａ 等位基
因增加了该人群圆锥角膜的发病风险ꎮ
２线粒体基因组相关研究

线粒体是存在于真核生物细胞内的一种半自主细胞
器ꎬ处于新陈代谢和生物能量转换的中心地位ꎮ 线粒体
ＤＮＡ 属母系遗传ꎬ其序列突变率极高ꎬ研究发现线粒体
ＤＮＡ 突变对圆锥角膜的发生也有影响[５３]ꎮ Ｐａｔｈａｋ 等[５４]

通过对印度人群线粒体复合体Ⅰ相关基因的突变筛查发
现ꎬ圆锥角膜患者中存在较多的基因序列变异ꎬ增多的序
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列变异与活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的增加密切
相关ꎬＲＯＳ 的增加引起了较多的氧化应激损伤ꎬ从而导致
圆锥角膜的发生ꎮ Ａｂｕ－Ａｍｅｒｏ 等[５５]在对沙特阿拉伯人线
粒体基因组的测序分析中发现了 １０ 个线粒体突变位点ꎬ
其中 ｍ.４２１８ Ｔ>Ａ、ｍ.１１３９３ Ｃ>Ｔ、ｍ.１２５０４ Ｇ>Ａ、ｍ.１４０００
Ｔ>Ａ突变位于线粒体复合体Ⅰ相关基因上ꎬｍ.４３８１ Ａ>Ｇ、
ｍ.５５６７ Ｔ>Ｃ、ｍ.５６６４ Ａ>Ｇ、ｍ.１２１７８ Ｃ>Ｔ、ｍ.１２３０８ Ａ>Ｇ、
ｍ.１２３１０ ｉｎｓＡ 突变位于 ｔＲＮＡ 相关基因上ꎬ同时ꎬ该研究小
组发现线粒体单倍群 Ｈ 及 Ｒ 增加了沙特阿拉伯人圆锥角
膜的发病风险[５６]ꎮ Ｈａｏ 等[５７]研究发现线粒体单倍群与中
国汉族人群圆锥角膜的发生没有相关性ꎬ而线粒体 ＤＮＡ
的拷贝数与中国汉族人群圆锥角膜的发生密切相关ꎮ
３表观遗传相关研究

表观遗传学是指在基因组 ＤＮＡ 序列不发生改变的情
况下ꎬ基因的表达发生了可遗传的改变ꎮ 其主要通过
ＤＮＡ 甲基化、非编码 ＲＮＡ 调控、组蛋白修饰及染色质重
塑等形式调控基因的表达ꎬ从而影响疾病的发生发展过
程ꎮ 为了探讨 ＤＮＡ 甲基化在圆锥角膜发生中的作用ꎬ
Ｋａｂｚａ 等[５８]通过重亚硫酸氢盐测序的方法对角膜组织样
本进行了检测ꎬ结果发现许多圆锥角膜连锁的位点均发生
了甲基化水平的改变ꎬ进一步探究发现 Ｗｎｔ 信号通路相
关基因甲基化程度的改变可能影响了基因的表达ꎬ从而影
响了圆锥角膜的发生发展进程ꎮ Ｗａｎｇ 等[５９] 采用 ｍｉＲＮＡ
芯片对 ２７ 例圆锥角膜上皮组织及 ２６ 例对照进行了测序
分析ꎬ结果发现 ｍｉＲ－１５１ａ－３ｐ、ｍｉＲ－１３８－５ｐ、ｍｉＲ－１４６ｂ－
５ｐ、ｍｉＲ－１９４－５ｐ、ｍｉＲ－２８－５ｐ、ｍｉＲ－１８１ａ－２－３ｐ 在圆锥角
膜上皮组织中表达下调ꎮ Ｋｈａｌｅｄ 等[６０] 通过对 １０ 例圆锥
角膜组织及 ８ 例对照的 ＲＮＡ 测序分析发现ꎬｌｎｃ－ＷＮＴ４－
２ ∶ １、ｌｎｃ－ＳＣＰ２－２∶ １、ｌｎｃ－ＡＬＤＨ３Ａ２－２∶ １ 在圆锥角膜组织
中表达上调ꎬｌｎｃ－ＢＬＩＤ－５∶ １、ＭＥＧ３ 在圆锥角膜组织中表
达下调ꎮ 然而ꎬ这些差异表达的非编码 ＲＮＡ 影响该病发
生的具体机制尚不清楚ꎬ仍需深入探究ꎮ
４小结

综上所述ꎬ圆锥角膜是一种复杂的遗传异质性疾病ꎬ
探讨其发生的分子遗传学机制可为研究该病的发病机制、
诊断、治疗及预后提供一定的帮助ꎮ 目前ꎬ研究者通过全
基因组关联分析、全基因组连锁分析、候选基因分析等方
法已经定位了核基因组中的一些与圆锥角膜发生相关的
易感基因及位点ꎬ而线粒体基因组及表观遗传也发生了改
变ꎬ但这些位点及改变影响疾病发生的病理机制尚不明
确ꎮ 因此ꎬ筛查圆锥角膜发生的分子遗传学改变ꎬ深入探
讨其致病性病理机制可为该病的诊断及治疗提供理论
依据ꎮ
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３ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｈｅｙｄａｒｉａｎ Ｓꎬ Ｈｏｏｓｈｍａｎｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ａ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ ３９(２): ２６３－２７０
４ Ｔｕｆｔ ＳＪꎬ Ｈａｓｓａｎ Ｈꎬ Ｇｅｏｒｇｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ １８ ｐａｉｒｓ ｏｆ ｔｗｉｎｓ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ９０(６): ｅ４８２－４８６
５ Ｋｒｉｓｚｔ Ａꎬ Ｌｏｓｏｎｃｚｙ Ｇꎬ Ｂｅｒｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ
ｔｈａｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｏｎ－ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

２０１４ꎻ ９２(７): ｅ５６２－５６８
６ Ｌｉ Ｘꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｈａｒｉｔｕｎｉａｎｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ
ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎｅｓｔ ｃａｕｓｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ ２１(２): ４２１－４２９
７ Ｌｉｓｋｏｖａ Ｐꎬ Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｋｒｅｐｅｌｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ Ｃｚｅｃｈ ｃｏｈｏｒｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２
(２): ｅ０１７２３６５
８ Ｈａｏ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ Ｒｅｐｏｒｔｅｄ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｌｏｃｉ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ ３６(２): １３２－１３６
９ Ｌｕｃａｓ ＳＥＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ ＮＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｒｅꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ２１ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ
ｃａｓｅｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｄｅｓｃｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ
１３(６): ｅ０１９９１７８
１０ Ｂａｅ ＨＡꎬ Ｍｉｌｌｓ ＲＡꎬ Ｌｉｎｄｓａｙ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｌｏｃｉ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｔ ＲＡＢ３ＧＡＰ１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(７): ５１３２－５１３５
１１ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ｍａｃｇｒｅｇｏｒ Ｓꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２(１１): ８５１４－８５１９
１２ Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｐａｌｏｓ Ｍꎬ Ｊｉｒｓｏｖａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｓ２９５６５４０:Ｇ>Ｃ
ａｎｄ ｒｓ３７３５５２０: Ｇ > Ａ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｄｅｓｃｅｎｔ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ ２３(１１): １５８１－１５８３
１３ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｅｐｉｆａｎｔｓｅｖａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅ (ＬＯＸ) ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｙ－ｂａｓｅｄ ａｎｄ
ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３ ( ７ ):
４１５２－４１５７
１４ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｈｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍｍｏｎ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ
ＬＯＸ ｗｉｔｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ａ Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(１２): ｅ０１４５８１５
１５ Ｈａｓａｎｉａｎ－Ｌａｎｇｒｏｕｄｉ Ｆꎬ Ｓａｒａｖａｎｉ Ｒꎬ Ｖａｌｉｄａｄ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ (ＬＯＸ) Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ
ａｎ Ｉｒａｎｉａｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ ３６(４): ３０９－３１４
１６ Ｖａｌｇａｅｒｅｎ Ｈꎬ Ｋｏｐｐｅｎ Ｃꎬ Ｖａｎ Ｃａｍｐ Ｇ. Ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｗｈｙ ｈａｖｅ ｗｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｍｏｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ?
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ ３９(２): １５８－１７４
１７ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｍａｒｇｉｎｅｓ Ｂꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ:
ｗｈｅｒｅ ａｒｅ ｗｅ? Ｅｙｅ Ｖｉｓ (Ｌｏｎｄ) ２０１６ꎻ ３: １６
１８ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＫＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ｌｉｎｋａｇｅ
ｓｃａｎ ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ５ｑ１４. ３ － ｑ２１. １. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２００５ꎻ ７ ( ６):
３９７－４０５
１９ Ｌｉ Ｘꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ ( ＣＡＳＴ) ｇｅｎｅ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１３ꎻ ３２ ( ５ ):
６９６－７０１
２０ Ｓｈｅａｒｅｒ ＴＲꎬ Ａｚｕｍａ Ｍꎬ Ｄａｖｉｄ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐａｉｎ ａｎｄ ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９０ꎻ ９(１): ３９－４４
２１ Ｇａｊｅｃｋａ Ｍꎬ Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａ Ｕꎬ Ｗｉｎｔｅｒｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｅｎｅ
ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｏ ａ ５.６－Ｍｂ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｎ １３ｑ３２. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００９ꎻ ５０(４): １５３１－１５３９
２２ Ｃｚｕｇａｌａ Ｍꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｎｏｗａｋ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ
ｏｔｈｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ １３ｑ３２
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｕｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ ２０(４): ３８９－３９７
２３ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ Ｇｉｎｔｅｒ－Ｍａｔｕｓｚｅｗｓｋａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｎｔ ｃ.
２２６２Ａ> Ｃ ｉｎ ＤＯＣＫ９ Ｌｅａｄｓ ｔｏ Ｅｘｏｎ Ｓｋｉｐｐｉｎｇ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ｆａｍｉｌｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(１３): ７６８７－７６９０
２４ Ｈｕｇｈｅｓ ＡＥꎬ Ｄａｓｈ ＤＰꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｍｉｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｗｉｔｈ
ｃａｔａｒａｃｔ: ｌｉｎｋａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ａｒｍ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １５ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｏｆ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００３ꎻ ４４(１２): ５０６３－５０６６
２５ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｃａｉａｄｏ Ｃａｎｅｄｏ ＡＬꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ.５７ Ｃ>Ｔ

９９７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＭＩＲ １８４ ｉｓ Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｎｄ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ Ｆｉｖｅ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｆａｍｉｌｙ ｆｒｏｍ Ｇａｌｉｃｉａꎬ Ｓｐａｉｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ ３６(３): ２４４－２４７
２６ Ｗａｎｇ ＹＮꎬ Ｌｉｕ ＸＮꎬ Ｗａｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １２ ( ２):
２０１－２０６
２７ Ｄｅ Ｓｉｌｖａ ＤＣꎬ Ｇａｄｅｌｈａ ＢＮＢꎬ Ｆｅｉｔｏｓａ ＡＦＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＳＸ１
Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ １３(３): ２６６－２７３
２８ Ｇｕａｎ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｓｐｏｒａｄｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １７
(１): １７３
２９ Ｂａｒｄａｋ Ｈꎬ Ｇｕｎａｙ Ｍꎬ Ｙｉｌｄｉｚ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １
ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｔｕｒｋｉｓｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ
１５(４)
３０ Ｓａｅｅ－Ｒａｄ Ｓꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｍｉｒａｆｔａｂ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｉｎ Ｉｒａｎｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７:
３１２８－３１３６
３１ Ｄｅ Ｂｏｎｉｓ Ｐꎬ Ｌａｂｏｒａｎｔｅ Ａꎬ Ｐｉｚｚｉｃｏｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ
ＶＳＸ１ꎬ ＳＰＡＲＣꎬ ＳＯＤ１ꎬ ＬＯＸꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ３ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ
１７: ２４８２－２４９４
３２ Ｐａｌｉｗａｌ Ｐꎬ Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｔａｎｄｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＶＳＸ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｉｎｄｉａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００９ꎻ １５:
２４７５－２４７９
３３ Ｍｏｋ ＪＷꎬ Ｂａｅｋ ＳＪꎬ Ｊｏｏ ＣＫ. ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ Ｋｏｒｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２００８ꎻ ５３ ( ９):
８４２－８４９
３４ Ｓｔａｂｕｃ － Ｓｉｌｉｈ Ｍꎬ Ｓｔｒａｚｉｓａｒ Ｍꎬ Ｈａｗｌｉｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１０ꎻ ２９(２): １７２－１７６
３５ Ｖｉｎｃｅｎｔ ＡＬꎬ Ｊｏｒｄａｎ ＣＡꎬ Ｃａｄｚｏｗ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｚｉｎｃ
ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅꎬ ＺＮＦ４６９ꎬ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(９): ５６２９－５６３５
３６ Ｙｉｌｄｉｚ Ｅꎬ Ｂａｒｄａｋ Ｈꎬ Ｇｕｎａｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ Ｚｉｎｃ Ｆｉｎｇｅｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇｅｎｅ
４６９ (ＺＮＦ４６９) Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
４２(１０): １３９６－１４００
３７ Ｙｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｎｏｖｅｌ ＺＮＦ４６９
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１７ꎻ ２３: ２９６－３０５
３８ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｍａｒｇｉｎｅｓ ＪＢꎬ Ｊａｃｏｂｓ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ Ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｃｒｏｓｓ － Ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＺＮＦ４６９ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ ３８(８): １０３３－１０３９
３９ Ｓａｒａｖａｎｉ Ｒꎬ Ｙａｒｉ Ｄꎬ Ｓａｒａｖａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ＣＯＬ４Ａ３ꎬ ＭＭＰ－９ꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ－１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ６１(３): ２１８－２２２
４０ Ｓａｒｇａｚｉ Ｓꎬ Ｍｏｕｄｉ Ｍꎬ Ｈｅｉｄａｒｉ Ｎｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＩＦ２６Ｂ ａｎｄ
ＣＯＬ４Ａ４ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ
Ｉｒａｎｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ３９(１１): ２６２１－２６２８
４１ Ｓｔａｂｕｃ－Ｓｉｌｉｈ Ｍꎬ Ｒａｖｎｉｋ－Ｇｌａｖａｃ Ｍꎬ Ｇｌａｖａｃ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｉｎ ＣＯＬ４Ａ３ ａｎｄ ＣＯＬ４Ａ４ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２００９ꎻ １５: ２８４８－２８６０
４２ Ｋｏｋｏｌａｋｉｓ ＮＳꎬ Ｍａｒｉａ Ｇꎬ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉ ＩＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ＣＯＬ４Ａ３ ａｎｄ ＣＯＬ４Ａ４ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｇｒｅｅｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.

Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ ３５(４): ２２６－２２８
４３ Ｌｉ Ｘꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｃａｎｅｄｏ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＯＬ５Ａ１ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１３ꎻ ５４(４): ２６９６－２７０４
４４ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｋｕｌｉｎｓｋａ Ｋꎬ Ｎｏｗａｋ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ
ＣＯＬ４Ａ１ ａｎｄ ＣＯＬ４Ａ２ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｅｃｕａｄｏｒｉａｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７: ８２７－８４３
４５ Ａｌｄａｖｅ ＡＪꎬ Ｂｏｕｒｌａ Ｎꎬ Ｙｅｌｌｏｒｅ ＶＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｓ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＯＬ８Ａ１ ａｎｄ ＣＯＬ８Ａ２. Ｃｏｒｎｅａ ２００７ꎻ ２６(８): ９６３－９６５
４６ Ｕｄａｒ Ｎꎬ Ａｔｉｌａｎｏ ＳＲꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＤ１: ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ ４７(８): ３３４５－３３５１
４７ Ｎｅｊａｂａｔ Ｍꎬ Ｎａｇｈａｓｈ Ｐꎬ Ｄａｓｔｓｏｏｚ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１ Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｏｕｔｈ ｏｆ Ｉｒａｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １２(２): １３５－１４０
４８ 苏渲迪ꎬ 汪阿美ꎬ 张文芳. 炎症因子在圆锥角膜发病机制中的研
究进展. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ １９(２): ２４４－２４７
４９ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｍｏｋ ＪＷꎬ Ｋｉｍ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ －３１Ｔ>Ｃ ａｎｄ －５１１
Ｃ>Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｂｅｔａ (ＩＬ１Ｂ) ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ １４(１４): ２１０９－２１１６
５０ Ｍｉｋａｍｉ Ｔꎬ Ｍｅｇｕｒｏ Ａꎬ Ｔｅｓｈｉｇａｗａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｂｅｔａ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ １９(２): ８４５－８５１
５１ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ ３４(３): １６０－１６６
５２ Ａｒｂａｂ Ｍꎬ Ｔａｈｉｒ Ｓꎬ Ｎｉａｚｉ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ － ａｌｐｈａ Ｇｅｎｅｔｉｃ
Ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｉｇｈｅｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｐａｔｈｗａｙ
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８ ( ９):
３４８１－３４８７
５３ Ｖａｌｌａｂｈ ＮＡꎬ Ｒｏｍａｎｏ Ｖꎬ Ｗｉｌｌｏｕｇｈｂｙ ＣＥ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ ２０１７ꎻ ３６:
１０３－１１３
５４ Ｐａｔｈａｋ Ｄꎬ Ｎａｙａｋ Ｂꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ １ ｇｅｎｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７: １５１４－１５２５
５５ Ａｂｕ － Ａｍｅｒｏ ＫＫꎬ Ａｚａｄ ＴＡꎬ Ｋａｌａｎｔａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ ５５(３): １７０６－１７１０
５６ Ａｂｕ － Ａｍｅｒｏ ＫＫꎬ Ａｚａｄ ＴＡꎬ Ｓｕｌｔａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈａｐｌｏｇｒｏｕｐｓ Ｈ ａｎｄ Ｒ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｓａｕｄｉ Ａｒａｂｉａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(５): ２８２７－２８３１
５７ Ｈａｏ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ ＺＬꎬ Ｑｕ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ Ｉｎｔｅｇｒｉｔｙꎬ Ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ａｎｄ
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ Ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ Ａｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１(１０): ｅ０１６５５８０
５８ Ｋａｂｚａ Ｍꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ Ｒｅｇｉｏｎｓ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ｅｘｐｌａｉｎ Ｋｎｏｗｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
Ｌｉｎｋａｇｅ Ｌｏｃｉ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ６０(５): １５０１－１５０９
５９ Ｗａｎｇ ＹＭꎬ Ｎｇ ＴＫꎬ Ｃｈｏｙ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
Ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１８ꎻ ３４
(３): ２０１－２１１
６０ Ｋｈａｌｅｄ ＭＬꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｙａｂｌｏｎｓｋｉ ＳＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｄｉｎｇ ａｎｄ Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ －
Ａｆｆｅｃｔｅｄ Ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ５９(７): ２７１７－２７２８
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